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Abstract of FR2772615 

A multilayer tablet for both immediate and sustained release 
of a drug (A), comprises: (1) a first external, immediate 
release layer of a mixture of (A) and excipients; and (2) a 
second layer, in contact with (i), of an inert, non- 
biodegradable porous polymer matrix in which (A) (preferably 
the same as that in (i)) is dispersed. 
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ACTIVES. 

(57) L'invention concerne un comprime multicouche pour 
la liberation instantanee puis prolongee de substances acti- 
ves comprenant au moins deux couches superposees, ca- 
racterise en ce que: 

- une premiere couche, externe, est composee d'un me- 
lange d'excipients et d'une premiere substance active, ladi- 
te premiere couche permettant une liberation immediate de 
ladite premiere substance active; 

- une seconde couche, disposee au contact de ladite 
premiere couche, est constitute d'une matrice polymerique 
poreuse inerte, non biodegradable, dans laquelle est disper- 
see une seconde substance active. 
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L'invention concerne des formes galeniques solides de type 
comprime a liberation controlee pour la liberation instantanee puis prolongee 
d'une ou plusieurs substances actives. 

L'interet de telles formes galeniques est incontestable. La liberation 
5 immediate d'une substance active assure sa biodisponibilite quasi-instantanee, 
ce qui est particulierement souhaitable dans le cas de patients atteints 
d'affections aigues. 

Toutefois, dans le cas de substances actives presentant une courte 
demi-vie, I'activite therapeutique n'est que temporaire. Or, un apport continu et 
10 regulier de principe actif est souvent necessaire en vue d'une therapie efficace. A 
cette fin, de nombreux systemes a liberation immediate et prolongee ont ete mis 
au point. 

On se rapportera par exemple aux demandes et brevets suivants 
de I'etat de la technique : WO 96/03111, US 4 990 335, EP 352 190, BE 905 

15 282, EP 106 443, EP 36 350, EP 615 444 et EP 220 670. 

Toutefois, dans les systemes de Tart anterieur, la cinetique de liberation du 
principe actif depend de facteurs multiples, tels que I'activite enzymatique et les 
conditions de pH lesquelles varient sensiblement d'un individu a Pautre et pour 
un meme individu, suivant qu'il est a jeun ou non. De plus, les conditions de pH 

20 varient, tout au long du tractus gastrointestinal. Ainsi, ihest difficile de prevoir in 
vivo, avec precision, le profil de liberation d'une substance donnee apres 
administration des systemes a liberation instantanee et prolongee de Tart 
anterieur. 

La presente invention vise a resoudre ce probleme en fournissant 
25 des comprimes conservant leurs caracteristiques de liberation des substances 
actives, et ceci quelles que soient les conditions d'administration in vivo. 

Les comprimes de Tinvention assurent une excellente 
reproductibilite des resultats, tout en permettant une maitrise accrue des vitesses 
de libe^tion lors de la phase de liberation prolongee du principe actif. En utilisant 
30 les compfinjps de Invention, il devient possible d'optimiser la mise a disposition 
des principes actifs dans Torganisme en tenant compte a la fois de la tolerance 
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du sujet pour le principe actif et des profits pharmacocinetique et metabolique du 
principe actif. 

Les comprimes de invention sont par ailleurs avantageux du point 
de vue de la formulation des principes actifs puisqu'un choix judicieux des 
5 excipients conduit a des comprimes fortement concentres en principes actifs. 

Ainsi, il est possible de realiser des comprimes tres fortement doses 
presentant une taille acceptable pour ('administration orale. 

Plus precisement I'invention concerne des comprimes multicouches 
pour la liberation instantanee puis prolong6e de substances actives comprenant 
io au moins deux couches superposees, caracterisees en ce que : 

- une premiere couche, externe, est composee d'un melange 
d'excipients et d'une premiere substance active, ladite premiere couche 
permettant une liberation immediate de ladite premiere substance active ; 

- une seconde couche, disposee au contact de ladite premiere 
is couche, est constitute d'une matrice polymerique poreuse inerte, non 

biodegradable, dans laquelle est dispersee une seconde substance active. 

La seconde couche qui est disposee au contact de la premiere 

couche, est soit complement enveloppee par la premiere couche, soit 

seulement partiellement recouverte par celle-ci. 
20 Dans le premier cas, les deux couches sont concentriques. 

Dans le deuxieme cas, seule Tune des faces de la seconde couche 

est au contact de la premiere couche : dans la suite, ce type de comprimes est 

designe "a couches paralleles" et la forme du comprime peut etre quelconque et 

notamment ovofdale. II doit etre entendu que dans ce cas de figure, les deux 
25 couches presentent une face externe, leur autre face etant au contact Tune de 

I'autre. 

Les comprimes de Tinvention sont de preference bicouches. 
Cependant, Tinvention englobe egalement les comprimes multicouches, des lors 
qu'ils^omprennent Tassociation des premiere et seconde couches definies ci- 

v 

30 dessus. > 

Pour certains principes actifs, des problemes de stabilite du principe 
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actif inclus dans la matrice & liberation prolongee peuvent se poser. Dans ce cas, 
il est interessant d'opter pour la preparation de comprimes a couches 
concentriques. 

La cinetique de liberation du principe actif depend dans chaque cas 
5 de la composition exacte de la couche consid£r6e. C'est en adaptant la nature et 
la quantite des excipients constituent les deux couches que Ton peut moduler la 
cinetique de liberation. 

Une caracteristique de la premiere couche est qu'elle se desintegre 
rapidement sur le site d'administration. A contrario, la seconde couche n'est pas , 
io biodegradable. Sa matrice est inerte en ce sens qu'elle ne reagit pas avec le 
milieu environnanf. La matrice de la seconde couche garde son integrite 
physique et chimique tout au long de la liberation prolongee du principe actif, et 
ceci quelles que soient les variations de pH. 

Dans la mesure ou la premiere couche se desagrege 
is instantanement au contact d'un milieu aqueux tel qu'un milieu physiologique, on 
comprend facilement que la liberation de la premiere substance active soit 
immediate. 

Dans le cas de la seconde couche et dans la mesure ou la matrice 
la constituant est inerte (elle ne s'erode pas, ni ne gonfle en mileu aqueux), la 
20 liberation de la seconde substance active procede partixiviation et diffusion. Le 
milieu aqueux environnant penetre peu a peu dans la matrice poreuse inerte, 
puis, progressivement, ce milieu aqueux dissout la substance active dispersee 
dans la matrice inerte. Le mecanisme de diffusion etarit par essence lent, on 
comprend que la liberation du principe actif soit prolongee dans ce cas. 
25 Mors que le mecanisme de disintegration de la premiere couche 

ne depend pas, ou peu, de la nature de la substance active, il est clair que le 
caractfere plus ou moins hydrophile de la substance active de la seconde couche 
peut influer sur la cinetique de lixiviation/diffusion. 

^f; Cependant, I'invention n'est pas limitee quant a la nature des 
30 substancesiactives. Chaque couche peut contenir un principe actif different. 

N6anmoins, selon un mode particulier de I'invention, les premiere et 
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seconde couches comprennent la meme substance active. 

Les substances actives peuvent etre notamment choisies dans I'un 
quelconque des groupes suivants (pour designer les substances actives, les 
denominations communes internationales ont ete adoptees) : 

- les medicaments actifs dans I'asthme tels que la 2-ethoxymethyl-4(3H)pteridin- 
one et les bronchodilatateurs tels que theophylline, et/ou certains 
antiinflammatoires ou antihistaminiques du type ketotifene; 

- les medicaments actifs dans le traitement du diabete et de ses complications 
associees de type neurologique, nephrologique, oculaire, vasculaire. A titre 
d'exemple, on peut citer la metformine, les hypolipidemiants tels que le 
fenofibrate ou la pravastatine et les anti atheromateux en general; 

- les medicaments actifs dans le traitement de I'alcoolisme tels que 
I'acamprosate; 

- les analgesiques peripheriques, par exemple les derives du para-aminophenol 
tels que le paracetamol, les derives salicyles tels que I'aspirine, le diflunisal, les 
derives de I'acide propionique tels que I'ibuprofene, le fenoprofene, le 
ketoprofene, les derives de I'aminoquinoleine tels que la floctafenine, les derives 
de la pyrazolone tels que la noramidopyrine; 

- les analgesiques centraux tels que le dextropoxyphene, la codeine, la 
morphine, la pethidine, le dextromoramide, le buprehorphine, la nalbuphine, la 
pentazocine; 

- les antispasmodiques tel que le tiemonium, la difemerine, le phloroglucinol, la 
trimebutine, le pinaverium, le prifmium; 

- les antiinflammatoires non steroi'diens et, par exemple : 

les derives arylpropioniques tels que le ketoprofene, I'ibuprofene, le naproxene, 
le flurbiprofene, I'alminoprofene, I'acide tiaprofenique, 
. les derives arylacetiques tels que le diclofenac, le fentiazac, 
. les derives arylcarboxyliques tels que le fenbufene et I'etodolac, 
. leslftrives anthraniliques ou fenamates tels que I'acide niflumique et I'acide 
mefenami^iie, 

. les derives indoliques tels que I'indometacine et I'oxametacine, 
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. les oxicams tels que le piroxicam, le tenoxicam, 
. les derives pyrazotes tels que la phenylbutazone, 
. les derives indeniques tels que le sulindac; 

- les antiinflammatoires steroTdiens tels que les corticoTdes du type de la 
5 prednisone, de la prednisolone, et de la methylprednisolone; 

- les antibiotiques de type beta-lactamines tels que les penicillines, 
de type cephalosporines tels que le cefuroxime axetil, 

de type inhibiteurs des b6ta-lactamases tels que I'acide clavulanique, 
de type aminosides ou aminoglycosides tels que la neomycine, 
10 de type macrolides tels que la spiramycine, P§rythromycine, 
de type tetracyclines tels que la minocycline et la doxycycline, 
de type sulfamides tels que le sulfadiazine, 
de type quinolones tels que la pefloxacine; 

- les antituberculeux tels que Nsoniazide, la rifampicine, I'ethambutol, le 
is pyrazinamide; 

- les antifongiques polyeniques tels que ramphotericine B, la nystatine, 

- les antifongiques imidazoles tels que le miconazole, le ketoconazole, le 
fluconazole, la flucytosine, la griseofulvine; 

- les antiviraux de type zidovudine, aciclovir, adamantane tels que la rimantadine, 
20 ('amantadine, et la moroxydine; — 

- les beta-bloquants tels que I'acdbutolol, le celiprolol, ('atenolol, le b6taxolol, le 
metoprolol, le bisoprolol, le propranolol, le nadolol, le timolol, le tertatolol, le 
sotalol, le pindolol, le penbutolol, le carteolol, I'oxyprenolol, le labetalol; 

- les derives nitres tels que I'isosorbide dinitrate, Tisosorbide mononitrate, le 
25 pentaerythrityle tetranitrate, l'6rythrityle tetranitrate; 

- les antiangoreux de type sydnonimines tels que la molsidomine et la 
linsidomine, 

- les tonicardiaques tels que Torciprenaline, ou bien de type digitaliques tels que 
la digo^ne, la digitoxine, 

30 - les diutetiflues tels que le furosemide, le bumetanide, le clopamide, de type 
thiazidiqu s tels que Thydrochlorothiazide, le xipamide, d type acide ti6nilique, 
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I'indapamide, la cicletanine, la spironolactone, la canrenone, Pamiloride, le 
triamterene; 

- les inhibiteurs des enzymes de conversion tels que le captopril, Penalapril, le 
lisinopril, le perindopril, le quinalapril, le ramipril, le benazepril; 

5 - les inhibiteurs calciques tels que la nifedipine, la nicardipine, la nitrendipine, le 
diltiazem, le verapamil, le bepridil; 

- les antihypertenseurs tels que la rilmenidine, la clonidine, le methyldopa, la 
dihydralazine, la prasozine, Furadipil, le minoxidil; 

- les antiarythmiques tels que la quinidine, le disopyramide, la cibenzoline, la 
10 propafenone, le flecamide, Taprindine, le nadoxolol, la mexiletine, le bretylium, 

Tamiodarone; 

- les antiischemiques tels que le naftidrofuryl, la trimetazidine, la pentoxyfilline, la 
nicergoline, le buflomedil, la dihydroergotoxine, la dihydroergocristine, la 
dihydroergocryptine, la moxisylyte, la raubasine, la vincamine, la papaverine, 

is Tacide nicotinique; 

- les veinotoniques tels que la vitamine P; 

- les correcteurs des hypotensions tels que I'heptarninol; 

- les hormones telles que les hormones thyroTdiennes du type de la tevothyroxine 
sodique; 

20 - les medicaments stimulant la motricite gastroduodenate tels que le cisapride, la 
domperidone; 

- les anti6m6tiques tels que le m6toclopramide, la metopimazine, Taliprazide, 
Todansetron, la scopolamine; 

- les antiulcereux tels que la ranitidine, la famotidine, la nizatidine, la cimetidine, 
25 Pomeprazole, de type prostaglandines antiulcereuses telles que le misoprostol, le 

sucralfate, I'hydroxyde d'aluminium; 

- les antidiarrheiques tels que le loperamide, le diphenoxylate, les medicaments 
favorisant la flore bacterienne et ceux favorisant la flore levurique; 

- les aftiseptiques intestinaux tels que le nitrofurane; 

v 

30 - les contr^ceptifs tels que les oestroprogestatifs; 

- les antianemiques tels que le fer; 
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- les antihistaminiques tels que la phenothiazine; 

- les vitamines telles que la thiamine, la nicotinamide* la pyridoxine, la biotine, 
Tacide ascorbique, la cyanocobalamine, le retinol, colecalciferol; 

- les antiepileptiques tels que Pacide valprolque, la phenytoine, . la 
5 carbamazepine, I'ethosuximide, le progabide, la vigabatrin; 

- les anti-migraineux tels que I'oxetorone, I'indoramine, I'ergotamine, les derives 
de I'ergot de seigle tels que la dihydroergotamine, le methysergide, les derives 
tricycliques tels que le pizotifene; 

- les anticoagulants tels que les antivitamines K; 

io - les antiparkinsoniens tels que le levodopa, la selegiline, le lisuride, la 
bromocriptine, le biperidene, I'orphenadrine, la procyclidine, la tropatepine, la 
scopolamine; 

- les anxiolytiques derives des benzodiazepines tels que le clotiazepam, le 
tofisopam, ('oxazepam, I'alprazolam, le lorazepam, le bromazepam, le prazepam, 

15 le buspirone, I'alpidem, I'hydroxyzine, le meprobamate, le febarbamate; 

- les antidepresseurs tels que la quinupramine, la desipramine, I'imipramine, la 
clomipramine, I'amitriptyline, la viloxazine, Pamineptine, la fluvoxamine, la 
fluoxetine, la tianeptine, I'oxaflozane, la maprotiline, la mtanserine, la trazodone, 
la medifoxamine, la toloxatone, les IMAO; 

20 - les hypnotiques tels que la zopiclone, le Zolpidem, et les derives des 
benzodiazepines tels que le flunitrazepam, le nitrazepam, le triazolam, les 
derives des phenotiazines tels que la niaprazine, la doxylamine, les derives des 
barbituriques tels que le butobarbital, I'amobarbital, le phenobarbital; 

- les normothymiques tels que le lithium, le valpromide; 

25 - les neuroleptiques tels que le thioxanthene, le pimozide, la loxapine, la 
carpipramine, les derives des phenothiazines tels que la chlorpromazine, la 
thioridazine, la fluphenazine, les derives des butyrophenones tels que 
rhalop6ridol, le penfluridol, la pipamperone, le benperidol, les derives des 
benza^jcles tels que le sulpiride, Tamisulpiride, le tiapride, le sultopride; 

30 - les antim^Sbolites tels que le methotrexate, la mercaptopurine, le fluorouracile, 
la cytarabine, I'hydroxo-uree, ('asparaginase; 
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- les agents alkylants tels que le busulfan, le pipobroman, la procarbazine, les 
derives des moutardes azotees tels que le chlorambucil, le cyclophosphamide, 
I'estramustine, le melphalan, la lomustine, la fotemustine; 

- les steroTdes anticancereux tels que la methoxyprogesterone, la gestonorone, 
5 la norethisterone, le diethylstilbestrol, le dienestrol; 

- et plus generalement les peptides presentant une activite therapeutique. 

Un sel pharmaceutiquement acceptable de Tun quelconque des 
principes actifs salifiables enumeres ci-dessus peut egalement etre selectionne a 
titre de principe actif. 

io La teneur en principe actif de la premiere couche sera fixee en 

fonction de la pathologie a traiter. 

Cette teneur peut etre elevee, la substance active pouvant 
representer jusqu'a 99,0 % du poids total de la premiere couche, et par exemple 
de 1 a 99,0% en poids, preferablement de 85 a 95 % du poids total de la 
is premiere couche. 

La seconde couche peut contenir jusqu'a 98,5 % en poids de 
principe actif, par exemple de 1 a 95 % en poids, mieux encore de 60 a 80%. 

De nombreuses compositions a liberation immediate sont connues 
dans la technique et I'homme du metier pourra s'en inspirer librement pour 
20 I'elaboration de la premiere couche. 

L'homme du metier choisira notamment les constituants de la 
premiere couche de fagon a assurer une desegregation rapide de celle-ci au 
contact de Peau ou d'un liquide physiologique. 

II est notamment connu d'incorporer a ce type de couche un agent 
25 de delitement ou d£sint6grant dont le role est de provoquer la desagregation du 
comprime en presence d'eau ou des liquides physiologiques. 

Ces agents desintegrants sont normalement compris dans ladite 
couche a raison de 0 £ 15 % en poids, de preference de 2 a 5 % en poids. Des 
exemj^es de tels agents desintegrants sont : I'acide alginique, la 
30 carboxym^tfiylcellulose calcique, la carboxymethylcellulose sodique, la silice 
colloidale anhydre, la croscarmellose sodique, la crospovidone, la gomme guar, 
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le silicate de magnesium et d'aluminium, la methylcellulose, la cellulose 
microcristalline, le polacrilin potassique, la cellulose, I'amidon pregelatinise, 
I'alginate de sodium, le glycolate sodique d'amidon, I'amidon et les melanges 
effervescents connus dans la technique pour leur action desintegrante. 
5 Les melanges effervescents font partie des substances capables de 

provoquer rapidement la disintegration de la premiere couche, surtout lorsque 
celle-ci vient au contact des acides gastriques. Ces melanges contiennent 
generalement des carbonates ou bicarbonates de metaux alcalins ou alcalino- 
terreux ou du carbonate de glycine sodique. 
io D'autres additifs peuvent etre incorpores dans la couche a liberation 

immediate, tels que des diluants, des Hants, des lubrifiants, des antioxydants, 
des colorants, des edulcorants, des aromatisants et des acidulants, des agents 
mouillants, des agents hydrophilisants tels que le sorbitol et les cyclodextrines, 
des agents osmotiques tels que le mannitol, des correcteurs de pH, des agents 
15 stabilisants tels que le trehalose et le mannitol, des adsorbants, des agents 
chelatants et sequestrants et des excipients de pelliculage gastroresistants du 
type de I'acetylphtalate de cellulose et des polymethacrylates. 

A titre d'exemple on peut choisir I'un quelconque des diluants 
suivants ou bien une combinaison d'entre eux : le carbonate de calcium, le 
20 sulfate de calcium, le saccharose, les dextrates, la cfextrine, le dextrose, le 
phosphate dicalcique dihydrate, le kaolin, le carbonate de magnesium, I'oxyde de 
magnesium, la maltodextrine, la cellulose, la cellulose microcristalline, le sorbitol, 
les amidons, I'amidon pregelatinise, le talc, le phosphate tricalcique et le lactose. 

Parmi les Hants on peut citer : la gomme arabique, la gomme 
25 adragante, la gomme guar, I'acide alginique, I'alginate de sodium, la 
carboxymethylcellulose sodique, la dextrine, la gelatine, I'hydroxyethylcellulose, 
I'hydroxypropylcellulose, le glucose liquide, le silicate de magnesium et 
d'aluminium, la maltodextrine, la povidone, I'amidon pregelatinise, I'amidon et la 
zeine. \.. 

30 ^ Les lubrifiants sont des glidants (tels que la silice colloi'dale 

anhydre, le trisilicate de magnesium, le silicate de magnesium, la cellulose, 
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I'amidon, le talc ou le phosphate tricalcique) ou bien des adherents antifriction 
(tels que le stearate de calcium, le monostearate de glyceryle, le palmitost6arate 
de glyceryle, les huiles vegetales hydrogenees, la paraffine, le stearate de 
magnesium, le polyethyleneglycol, le benzoate de sodium, le laurylsulfate de 

5 sodium, I'acide fumarique, I'acide stearique ou le stearate de zinc et le talc). 

Comme exemples d'antioxydants, I'homme du m6tier peut 
selectionner Tun quelconque des composes suivants : I'acide ascorbique, le 
palmitate d'ascorbyle, I'acide fumarique, le gallate de propyle, I'ascorbate 
sodique et le metabisulfite sodique, I'alphatocopherol, I'acide malique, BHA et 

10 BTH. 

Des agents mouillants preferes sont : 

- le docusate de sodium, et le laurylsulfate de sodium, qui sont des 
tensioactifs anioniques; 

- le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzethonium, et le 
i5 cetrimide, qui sont des agents tensioactifs cationiques; 

- le monooleate de glyceryle, les esters d'acides gras du 
polyoxyethylene sorbitane, le poly(alcool vinylique) et les sorbitanes, qui sont des 
agents tensioactifs non-ioniques. 

Parmi les correcteurs de pH, on compte les acidifiants du type de 
20 I'acide citrique, de I'acide chlorhydrique, de I'acide lactique, et de I'acide tartrique, 
ainsi que les alcalinisants du type de la monoethanolamine, de la diethanolamine 
et de la trtethanolamine, du citrate de potassium, du bicarbonate de sodium, du 
citrate de sodium dihydrate. 

Des exemples d'adsorbants sont la bentonite, la silice colloTdale 
25 anhydre, le kaolin, le silicate de magnesium et d'aluminium, la cellulose 
microcristalline, et la cellulose. 

A titre d'agents chelatants et sequestrants, on peut utiliser 1'acide 
citrique monohydrate, I'acide edetique, le phosphate disodique, le phosphate 
mono^Sdique, le citrate de potassium, I'acide tartrique, et le citrate de sodium 
30 dihydrate. > 

Les quantites de ces additifs sont celles habituellement mises en 
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oeuvre dans la technique. De fagon generate, le liant peut representer de 0,5 a 
25 % en poids, mieux encore, de 2 a 5 % en poids de ladite premiere couche. 

Les lubrifiants sont de preference incorpores a cette premiere 
couche a raison de 0,01 a 10 % en poids. 
5 A titre indicatif, la quantite d'excipients de pelliculage 

gastroresistant varie entre 0,5 et 9 % en poids. 

On notera que tous les additifs mentionnes ci-dessus, a Texclusion 
des agents de delitement (ou agents desintegrants) peuvent egalement etre 
ajoutes a la couche a liberation prolongee, et ceci dans des proportions 
10 analogues.. La couche a liberation prolongee peut en outre contenir des diluants 
choisis parmi le palmitostearate de glyceryle, les huiles veg6tales hydrogenees, 
les polymethacrylates, le chlorure de potassium, et le chlorure de sodium. 

Par ailleurs, des liants tels que le carbomer, I'ethylcellulose, les 
huiles vegetales hydrogenees, I'hydroxypropylmethylcellulose, la methylcellulose 
15 et les polymethacrylates, peuvent §tre incorpores dans la couche a liberation 
prolongee. 

Neanmoins, les constituants essentiels de la seconde couche a 
liberation prolongee sont les materiaux polymeriques qui lui conferent son 
caractere inerte et non biodegradable. Selon Tinvention, les mat6riaux 
20 polymeriques en question sont des polymeres ou copolymeres insolubles dans 
Teau (mais ne fonmant pas non plus un gel par immersion dans un milieu 
aqueux) qui sont rejetes, intacts, par I'organisme. 

Ces polymeres peuvent jouer le role de liant dans la composition de 
la seconde couche. 

25 De tels materiaux sont notamment les polychlorures de vinyle, les 

copolymeres acetate de vinyle/chlorure de vinyle, les copolymeres 
acrylonitrile/chlorure de vinylidene, les polydimethylsiloxanes et les copolymeres 
derives des acides (meth)acryliques. 

^ Les copolymeres derives des acides (meth)acryliques englobent les 

30 copolymer^ de derives de Tacide methacrylique et les copolymeres de derives 
de Tacide acrylique et de derives de Tacide methacrylique. Comme derives des 
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acides (meth)acryliques, les esters sont preferes. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le materiau 
polymerique inerte non-biodegradable est choisi dans les groupes constitues de 
copolymeres d'acrylate d'ethyle et de methacrylate de methyle, de copolymeres 
de methacrylate d'ethylammonium et d'acrylate de methyle, de copolymeres de 
methacrylate d'6thylammonium et d'acrylate d'ethyle, de copolymeres de 
methacrylate d'ethylammonium et de methacrylate de methyle, de copolymeres 
de methacrylate d'ethylammonium et de methacrylate d'ethyle, de copolymeres 
d'acide methacrylique et d'acrylate d'ethyle, de copolymeres d'acide 
methacrylique et de methacrylate de methyle. 



parmi les groupes ammonioethyle, (C r C 4 )alkylammonioethyle, di(C r 
C 4 )alkylammonioethyle et tri(C r C 4 )alkylammonioethyle. De preference, 
ethylammonium designe le radical trimethylammonioethyle. 

De tels materiaux sont disponibles dans le commerce, par exemple 
aupres de la societe Rohm. 

On citera notamment, a titre purement indicatif : 
- les copolymeres Eudragit RL 30 D®, Eudragit RS 30 D®, Eudragit RL PO® et 
Eudragit RS PO®, Eudragit RL 12,5®, Eudragit RS 12,5®, Eudragit RL 100®, et 
Eudragit RS 100®, qui sont des copolymeres d'esters de I'acide acrylique et 
d'esters de I'acide methacrylique, a faible teneur en groupes ammonium. Ces 
polymeres ont pour motif recurrent : 



Selon ('invention, on entend par "ethylammonium" un radical choisi 



^ H 3 ^1 

CH^C-CH— C— 



c=o c=o 




dans lequel represente un atome d'hydrogene ou le groupe methyle et R 2 
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represents le groupe methyle ou ethyle; 

- le copolymere Eudragit NE 30 D® qui est un copolymere neutre d'acrylate 
d'ethyle et de methacrylate de methyle, dont le motif recurrent a pour formule: 

<fH 3 

- — C H 2 — C H— C Hj— <J — - 

r^=o c=o 

OC 2 H 5 0CH 3 

- les copolymeres Eudragit L 30 D-55® et Eudragit L1 00-55® qui sont des 
copolymeres de I'acide methacrylique et de I'acrylate d'ethyle, dont le motif 
recurrent a pour formule : 




10 - les copolymeres Eudragit L 100®, Eudragit L 12,5®. Eudragit S 100® et Eudragit 
S 12,5® qui sont des copolymeres de I'acide methacrylique et du methacrylate de 
methyle, dont le motif recurrent repond a la formule : 

<jH 3 (jH 3 
•••^~CH2 CH" " " 

O (^=0 



OH OCH 



f 3 



15 Parmi ces polymeres, le copolymere NE 30 D® s'est r6vele 

particulierement avantageux. De fa?on g6nerale, les copolymeres d'esters de 
I'acide methacrylique et d'esters de I'acide acrylique sont utilises de preference a 
tout autre type de matrice inerte. 

^ La masse moleculaire du materiau polym6rique utilise peut varier 
20 dans une lafcge mesure suivant la nature d s monom^res constituant le materiau. 

Dans le cas des copolymeres deriv6s des acides acrylique et/ou 
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methacrylique mentionnes ci-dessus, la masse moleculaire moyenne est situee 
entre 100.000 et 1.000.000, de preference entre 130.000 et 800.000. 

II est souhaitable que la quantite de materiaux polymeriques inertes 
ne depasse pas les 25 % du poids total de la seconde couche, et ne soit pas 
5 inferieure a 1 % du poids total de cette couche. De preference, la quantite de 
materiaux polymeriques varie entre 2,5 % et 12 % du poids total de la seconde 
couche. 

L'ensemble du comprime peut etre enrob6 d'un film polymerique 
gastroresistant ou enterosoluble, de telle sorte que le principe actif n'est libere 

10 qu'au niveau du tractus duodenal. 

Les substances polymeres generalement utilisees pour la 
realisation des systemes gastroresistants sont Pacetophtalate de cellulose, 
I'acetopropionate de cellulose, le trimellitate de cellulose ou des polymeres et 
copolymers des acides (meth)acryliques. 

is Les comprimes de ('invention sont prepares de fagon 

conventionnelle par un procede incluant des etapes de granulation puis de 
compression. 

Plus pr6cisement, le procede de preparation, objet de I'invention, 

comprend les etapes consistant a : 
20 a) preparer un granule d'une premiere substance active a partir d'un 

melange pulverulent de ladite premiere substance active, d'un agent de 

delitement et d'un ou plusieurs additifs convenant a la preparation d'une couche 

pour une liberation immediate de ladite substance active; 

b) preparer un granule d'une seconde substance active a partir d'un 
25 melange pulverulent de ladite seconde substance active, d'un ou plusieurs 

materiaux polymeriques inertes, non biodegradables et d'un ou plusieurs additifs 

convenant a la preparation d'une couche pour une liberation prolongee de ladite 

substance active; 

^! c) associer par compression, de fa?on connue en soi, les deux 
30 types de gfSnules obtenus aux etapes a) et b), ci-dessus de fagon a obtenir des 
comprimes dont la premiere couche, a liberation immediate, resulte de la 
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compression du granule obtenu a Petape a), et, presentant une seconde couche 
disposee au contact de ladite premiere couche, ladite seconde couche resultant 
de la compression du granui: a liberation prolongee obtenu a Petape b). 

La premiere etape (etape a)) vise a fournir un granule a base de la 
5 premiere substance active, qui conduira, par compression, a la premiere couche, 
dite couche a liberation immediate. 

La seconde etape (etape b)) vise a fournir un granule a base de la 
meme substance active ou d'une substance active differente, qui conduira, par 
compression a la seconde couche, dite couche a liberation prolongee. Les 
10 constituants de cette couche sont ceux de la matrice polymerique inerte, non 
biodegradable definie ci-dessus. 

Uetape c) aboutit a la formation du comprime par compression 
successive des granules obtenus aux etapes a) et b) precedentes. 

Les etapes a) et b) impliquent la granulation de poudres de 
15 particules amorphes ou cristallisees. Cette granulation est mise en oeuvre de 
fa?on connue en soi et, par exemple, par un procede par voie humide. 

Le procede de granulation comprend cinq etapes essentielles: (i) le 
melange a sec des differents constituants, (ii) le mouillage, (iii) la granulation 
proprement dite, (iv) le sechage, puis (v) le calibrage. 
20 Le melange a sec consiste a melanger les excipients pulverulents 

entrant dans la composition du granule. 

Le mouillage consiste a additionner au melange pulverulent des 
differents constituants, un liquide de mouillage qui peut etre de I'eau, un (C r 
C 4 )alcanol, une solution aqueuse de liant ou une solution alcoolique de liant. 
25 Selon ('invention, ['expression "solution alcoolique de liant" englobe £ la fois les 
solutions alcooliques et hydroalcooliques dans lesquelles le solvant est un 
melange d'un ou plusieurs (C r C 4 )alcanols ou un melange d'eau et d'un ou 
plusieurs (C r C 4 )alcanols. Un (C r C 4 )alcanol prefere est Pisopropanol. Ceci est 
realis^lans un melangeur-malaxeur de type petrin, planetaire, a meules, a 
30 projection ofi a tourbillonnement ou un melangeur granulateur de type rapide. 

A Petape a), le liquide de mouillage approprie est Peau, un (C r 
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C 4 )alcanol, une solution aqueuse de liant ou une solution alcoolique de liant telle 
que definie ci-dessus, ainsi que preconise de fagon generate dans la technique. 

A l'6tape b), il est possible d'utiliser une dispersion aqueuse ou une 
solution organique du ou des materiau(x) polymerique(s) non biodegradable(s) 
5 en tant que liquide de mouillage. On obtient ainsi une meilleure homogeneite de 
repartition de la matrice. Par "solution organique", on entend selon I'invention, 
une solution du ou des mat6riau(x) polymerique(s) non biodegradable(s) dans un 
solvant organique qui est soit un melange d'un ou plusieurs (C r C 4 )alcanols, soit 
un melange d'une ou plusieurs ((C r C 4 )alkyl)((C r C 4 )alkyl)cetones et d'un ou 
10 plusieurs (C r C 4 )alcanols. Selon ('invention, I'isopropanol est le (C r C 4 )alconol 
prefere. De meme, lorsqu'un melange de cetone(s) et d'alcanol(s) est utilise, on 
prefere le melange d'isopropanol et d'acetone. 

Lorsque le materiau polymerique est un copolymere derive des 
acides acrylique et/ou methacrylique, la dispersion ou la solution aura 
15 preferablement une viscosite comprise entre 10 et 300 mPa.s, mieux encore, 
entre15et200 mPa.s. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le calibrage est 
effectue par passage sur une grille d'ouverture de maille comprise entre 0,5 et 
1,5 mm, de preference entre 0,8 et 1,5 mm. 
20 Une valeur preferee de I'ouverture de maille est de 1,25 mm a 

chacune des etapes a) et b). 

Neanmoins, I'invention n'entend pas se limiter a la mise en oeuvre 
d'un procede de granulation par voie humide. Ainsi, Thomme du metier pourra 
egalement utiliser les autres precedes de granulation existants, tels que le 
25 procede de granulation par voie seche. 

La derniere etape (etape c) conduit a la formation du comprime. 
L'association des granules est realis6e de fa?on classique a partir des granules 
obtenus aux etapes a) et b). 

^ Dans le cas de comprimes bicouches, a couches concentriques, 
30 cette etaffe passe par (i) la compression dans une premiere chambre de 
compression, de la totalite du granule a liberation prolongee obtenu a I'etape b) 
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pour I'obtention d'un comprime-noyau; (ii) la compression dans une seconde 
chambre de compression d'une partie, de preference 50% en poids, du granule a 
liberation immediate obtenu a Petap a) ci-dessus; (iii) Introduction et le 
positionnement du comprime-noyau resultant de Petape (i) ci-dessus dans ladite 

5 seconde chambre de compression ; (iv) I'application d'une legere compression 
avec centrage du noyau dans ladite seconde chambre de compression; (v) 
Paddition du restant du granule a liberation immediate dans ladite seconde 
chambre de granulation; et (vi) la compression conjointe du granule d liberation 
immediate sur le comprime forme a Petape iv) ci-dessus. 

10 Dans le cas de comprim6s bicouches, & couches paralteles, Petape 

c) comprend : (i) une legere compression de la totalite du granule a liberation 
prolongee dans une chambre de compression; puis (ii) Paddition de la totalite du 
granule a liberation immediate dans ladite chambre de compression et son 
positionnement sur le comprime resultant de Petape i) ci-dessus; et (iii) la 

15 compression finale du comprime. 

Les proportions respectives des granules a liberation immediate et 
a liberation prolongee ne sont pas primordiales selon ('invention. 

Les comprimes de Pinvention peuvent etre administres par voie 
orale ou vaginale. lis permettent la liberation immediate d'une premiere 

20 substance active, puis la liberation d'une seconde substance active, 
eventuellement identique a la premiere, sur une periode de 2 a 12 h. 

Les comprimes multicouches de Pinvention sont particulierement 
avantageux dans la mesure o0 leur proc6d6 de preparation est simple, les 
excipients les constituant etant usuels. De plus, il est possible, en selectionnant 

25 de fa$on appropriee les materiaux polymeriques inertes, non biodegradables, de 
varier les profits de dissolution dans une tres large mesure et avec precision, 
suivant les besoins. 

Selon le mode de realisation prefer^ de Pinvention, les materiaux 
polym§f\ques appartiennent a la serie des Eudragit commercialises par la 

30 Societe Ri&m, qui sont des copolymers derives des acides methacryliques 
et/ou acrylique. En raison de la diversity des proprietes de ces copolymers, une 
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modulation du profil de liberation des principes actifs peut etre obtenue. 

En outre, ces copolymeres conferent aux comprimes resultants une 
excellente aptitude a la formulation (possibilite d'incorporer de forts taux de 
principes actifs) et a la compression. 
5 Le choix de tels copolymeres offre en outre la possibilite de 

pelliculer les comprimes avec des excipients de type Eudragit en vue d'obtenir un 
enrobage gastroresistant. 

D'autre part, ces copolymeres sont absolument inertes vis-a-vis de 
I'organisme, ce qui assure une liberation du principe actif independante de 
10 Influence de Torganisme (et notamment des variations de pH) et done fiabilite, 
securite, qualite, reproductible et une meilleure tolerance des effets lies a 
Padministration des comprimes de flnvention. 

Les exemples proposes dans la suite illustrent plus avant 
('invention, II y sera fait reference aux figures 1 a 2 annex6es. 

15 

EXEMPLE 1 

a) Preparation et formulation du granule a liberation immediate 

Le principe actif est la 2-ethoxymethyl-4(3H)-pteridinone, designe 

20 EMP dans la suite. 

Les constituants pour la preparation du granule a liberation 

immediate, designes GLI-1 dans la suite, ont 6t6 utilises dans les proportions 
ponderales suivantes : 

EMP 94,12% 

25 Polyvinylpyrrolidone 30 2,94 % 

Carboxym6thylcellulose reticulee 2,94 % 



Total 100,00% 
^ Le principe actif, la polyvinylpyrrolidone 30, et la 
30 carboxym^hylcellulose, sont introduits dans un melangeur-granulateur pour un 
melange de 3 minutes. 
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Le liquide de mouillage, de I'eau osmosee, est ensuite 
introduit dans le melangeur-granulateur jusqu'a obtention de grains bien formes 
et d'agglomerats. Puis, I'ensemble est seche (etuve ou lit d'air fluidise) et calibre 
sur une grille d'ouverture de maille de 1,25 mm. 

5 

b) Preparation et formulation du granule a liberation prolongee 

Le principe actif est celui utilise a Pexemple 1 . 

Le materiau polymerique non biodegradable utilise est I'Eudragit NE 
30 D® commercialise par la Societe Rohm. 
io Les constituants pour la preparation du granule a liberation 

prolongee, designes GLP-1 dans la suite, ont ete utilises dans les proportions 
ponderales suivantes : 

15 EMP 

Lactose poudre fine 
Eudragit NE 30 D® 
Talc 

Stearate de magnesium 

20 

Total 

Le principe actif et le lactose sont introduits dans un melangeur- 
granulateur pour un melange de 3 minutes. 

25 L'Eudragit NE 30 D® qui est une dispersion aqueuse d'un 

copolymere neutre d l acrylate d'6thyle et de methacrylate de methyle est ensuite 
introduit progressivement dans le melange, en tant que liquide de mouillage. De 
Teau purifiee est ajoutee si necessaire pour obtenir des granules bien formes 
compo^nt des agglomerats. Puis le granule est seche en lit d'air fluidise et 

30 calibre sur 9fille d'ouverture de maille de 1 ,25 mm. Les lubrifiants (talc et st ' arate 
de magnesium) sont alors melanges au granule precedemment obtenu pendant 



71,70% 
17,20% 
8,80 % 
1,10% 
1,20% 



100,00 % 
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40 secondes. 

c) Preparation de comprimes a couches concentriques et de 
comprimes, dits a couches paralleles 

5 Les comprimes a couches paralleles A a D suivants sont obtenus 

par mise en oeuvre des etapes suivantes au moyen d'une machine a comprimer 

munie de poin?ons ovofdes : 

(i) par legere compression, dans une chambre de compression, de 

la totalite du granule a liberation prolongee de Texemple 1b); et 
io (ii) par addition, dans la m§me chambre de compression, de la 

totalite du granule a liberation immediate de Texemple 1a) sur le comprint 

obtenu a Tetape (i); et 

(iii) par compression ulterieure de I'ensemble constitue du granule a 

liberation immediate de Texemple 1a) et du comprime obtenu a Tetape (i) oi- 
ls dessus. 

Le comprime a couches concentriques E suivant a ete obtenu par 
mise en oeuvre des etapes suivantes : 

(a) la compression dans une premiere chambre de compression, de 
la totalite du granule a liberation prolongee de Texemple 1b) pour Tobtention d'un 

20 comprime-noyau; 

(b) la compression d'une fraction du granule a liberation immediate 
de Texemple 1a) dans une seconde chambre de compression (environ la moitie); 

(c) le transfert du comprime resultant de Tetape (a) dans la seconde 
chambre de compression; 

25 (d) Tapplication d'une legere compression avec centrage du 

comprime de Tetape (a) dans ladite seconde chambre de compression; 

(e) Taddition du restant du granule a liberation immediate de 
Texemple 1 a) dans la seconde chambre de compression, et 

\ (f) la compression conjointe du granule a liberation immediate de 
30 Texemple ?a) et du comprime resultant de T6tape (d) ci-dessus. 

Le tableau 1 suivant indique pour chaque comprime les quantites 
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respectives de granules utilisees. 
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TABLEAU 1 



Comprime 
(reference) 


Quantite de 
granules GLI 

• (mg) 


Quantite de 
granules GLP 
(mg) 


Poids unitaire 
du comprime 
(mg) 


A 




OOo,U 


yoo,u 


B 


531,2 


697,5 


1228,7 


C 


318,7 


976,3 


1295,0 


D 


318,7 


697,5 


1016,2 


\ E 


531,2 


558,0 


1089,2 



EXEMPLE 2 

Profits de dissolution des comprimes fabriques selon le mode 
5 operatoire de I'exemple 1 

Les profils de dissolution des comprimes fabriques a Texemple 
precedent ont ete determines par spectrometrie UV. 

Le comprime a tester est introduit dans un reacteur prealablement 
charge d'un litre d'eau osmosee, a 37° C, et muni d'un systeme de regulation de 
io la temperature et d'un systeme d'agitation efficace. 

Pendant toute Texperience, le reacteur est_maintenu sous agitation 

a 37° C. 

A des intervalles de temps reguliers t, des echantillons du milieu 
contenu dans le reacteur sont preleves, filtres sur un filtre de porosite 0,45 pm, et 
is analyses par spectrometrie UV. 



Conditions d'analyse par spectrometrie UV : 

La densite optique des echantillons preleves dilu6s dans un volume 
connu d'eau osmosee est mesuree a 313 nm. 

La quantite de principe actif q presente dans Techantillon est 
determirjee par comparaison avec la densite optique d'une solution etalon du 
principe actif,. EMP, de concentration connue. Un calcul simple permet de 
remonter a la quantite totale de principe actif libere dans le reacteur a I'instant t. 
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Le profit de dissolution d'un comprime teste est obtenu en portant, 
sur une courbe, les quantites calculees de principe actif en fonction du temps de 
prelevement. 

Les figures 1 et 2 annexees montrent les profils de dissolution 
5 traces dans les cas des comprimes A a E ci-dessus. 

EXEMPLE 3 

En suivant le protocole operatoire decrit a I'exemple 1, on prepare 
les comprimes a couches paralleles F a I du tableau 2 suivant : 

10 

TABLEAU 2 



Comprime 


Type de granules 
a liberation 
immediate 


Quantity de 
granules £ liberation 
immediate (mg) 


Type de granules 
& liberation 
prolongee 


Quantity de 
granules £ liberation 
prolongee (mg) 


F 


GLI-2 


327,9 


GLP-2 


836,8 


G 


GLI-2 


546,4 


GLP-3 


697,35 


H 


GLI-2 


327,9 


GLP-4 


697,35 


1 


GLI-2 


437,15 


GLP-4 


557,9 



La formulation des granules a liberation immediate, GLI-2, est 
15 donnee ci-dessous : 

EMP 91,5% 
polyvinylpyrrolidone 30 4,0 % 

carboxymethylcellulose reticulee 4,0 % 
stearate de magnesium 0,5 % 

20 

TOTAL 100% 
^ Ces granules sont prepares en utilisant le protocole operatoire de 
I'exemple 

Les formulations des granules a liberation prolongee sont donnees 
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ci-dessous : 
GLP-2 



10 GLP-3 



GLP-4 



20 



EMP 717% 
Lactose poudre fine 16% 

EudragitRSPO 10% 

Talc 1,1% 
Stearate de magnesium 1 ,2 % 



TOTAL 100% 



EMP 717% 
Lactose poudre fine 1 7,2 % 

Eudragit RS30D 8,8 % 

Talc 1.1 % 

15 Stearate de magnesium 1,2% 



TOTAL 100% 

EMP 71,7% 
Lactose poudre fine 1 7,2 % 

Eudragit RSPO 8,8 % 

Talc 1,1 % 

Stearate de magnesium 1 ,2 % 



25 TOTAL 100%. 

Ces granules sont prepares en utilisant le protocole operatoire de 
I'exemple 1b). 

^ EXEMPLE4 

30 £ Les courbes de dissolution des comprimes F a I ont ete tracees en 

utilisant le protocole operatoire decrit a I'exemple 2. 



25 

Ces courbes sont rapportees aux figures 3 a 6. 
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REVENDICATIONS 

1 - Comprime multicouche pour la liberation instantanee puis 
prolongee de substances actives comprenant au moins deux couches 
superposees, caracterise en ce que : 

- une premiere couche, externe, est composee d'un melange 
d'excipients et d'une premiere substance active, ladite premiere couche 
permettant une liberation immediate de ladite premiere substance active ; 

- une seconde couche, disposee au contact de ladite premiere 
couche, est constitute d'une matrice polymerique poreuse inerte, non 
biodegradable, dans laquelle est dispersee une seconde substance active. 

2 - Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que la 
seconde substance active est identique a la premiere substance active. 

3 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la matrice polymerique inerte, non 
biodegradable, contient un ou plusieurs materiaux polymeriques inertes non 
biodegradables choisis parmi les polychlorures de vinyle, les copolymeres 
acetate de vinyle/chlorure de vinyle, les copolymers derives des acides 
acrylique et/ou methacrylique, les copolymeres -acrylonitrile/chlorure de 
vinylidene et les polydimethylsiloxanes. 

4 - Comprime selon la revendication 3, caracterise en ce que les 
copolymeres derives des acides methacrylique et/ou acrylique sont choisis dans 
les groupes constrtues de copolymeres d'esters d'acrylate d'ethyle et de 
methacrylate de methyle, de copolymeres de methacrylate d'ethylammonium et 
d'acrylate de methyle, de copolymeres de methacrylate d'ethylammonium et 
d'acrylate d'ethyle, de copolymeres de methacrylate d'ethylammonium et de 
methacrylate de methyle, de copolymeres de methacrylate d'ethylammonium et 
de m$bacrylate d'ethyle, de copolymeres d'acide methacrylique et d'acrylate 
d'ethyle, d^ copolymeres d'acide methacrylique et de methacrylate de methyle. 

5 - Comprime selon I'une quelconque des revendications 3 et 4, 
caracterise en ce que les materiaux polymeriques inertes, non biodegradables, 
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sont presents dans ladite seconde couche a raison de 1 a 25 % en poids. 

6 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la matrice polymerique poreuse comprend de 
1 a 95 % en poids de ladite seconde substance active. 

7 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que ladite premiere couche comprend un ou 
plusieurs agents de delitement choisis parmi I'acide alginique, la 
carboxymethylcellulose calcique, la carboxymethylcellulose sodique, la silice 
colloTdale anhydre, la croscarmellose sodique, la crospovidone, la gomme guar, 
le silicate de magnesium et d'aluminium, la methylcellulose, la cellulose 
microcristalline, le polacrilin potassium, la cellulose, I'amidon pregelatinise, 
I'alginate de sodium, le glycolate sodique d'amidon, I'amidon et les melanges 
effervescents connus dans la technique pour leur action desintegrante. 

8 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que ladite premiere couche comprend de 1 a 
99,0 % en poids de ladite premiere substance active. 

9 - Comprint bicouche selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que ladite seconde couche presente une face 
superieure et une face inferieure, seule I'une desdites faces etant au contact de 
ladite premiere couche. 

10 - Comprime bicouche selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que ladite premiere couche et ladite seconde 
couche sont concentriques. 

11 - Precede pour la preparation d'un comprime selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 10, comprenant les etapes consistant a : 

a) preparer un granule d'une premiere substance active a partir d'un 
melange pulverulent de ladite premiere substance active, d'un agent de 
delitement et d'un ou plusieurs additifs convenant a la preparation d'une couche 
pour u^ liberation immediate de ladite substance active; 

¥ b) preparer un granule d'une seconde substance active a partir d'un 
melange pulverulent de ladite seconde substance active, d'un ou plusieurs 
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materiaux polymeriques inertes, non biodegradables, et d'un ou plusieurs additifs 
convenant a la preparation d'une couche pour une liberation prolongee de ladite 
substance active ; 

c) associer par compression, de fa?on connue en soi, les deux 

5 types de granules obtenus aux etapes a) et b), ci-dessus de fa$on a obtenir des 
comprimes dont la premiere couche a liberation immediate, r^sulte de la 
compression du granule obtenu a Petape a), et, presentant une seconde couche 
dispos6e au contact de ladite premiere couche, ladite seconde couche resultant 
de la compression du granule obtenu a Petape b). 

io 12 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, 

caracterise en ce que ladite seconde couche comprend, en tant que substance 
active, la 2-ethoxymethyl-4(3H)-pteridinone. 
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